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RESUMO 
 
 O exercício físico de alta intensidade e/ou exaustivo, pode induzir o estresse 
oxidativo, tanto em atletas como em indivíduos fisicamente ativos ou sedentários. 
Desta forma o uso de antioxidantes surge como alternativa para prevenir ou atenuar 
esse efeito. A Syzygium cumini (L.) Skeels conhecida popularmente como jambolão, 
é uma espécie bastante encontrada em regiões de clima tropical, é uma espécie rica 
em compostos fenólicos com potencial atividade antioxidante. O Objetivo principal do 
estudo foi avaliar o efeito de 21 dias de suplementação com extrato hidroetanólico da 
S. Cumini (EHE) em animais submetidos a um protocolo de 3 semanas de treinamento 
intervalado de alta intensida (HIIT), 5 sessões por semana. Desta forma, foram 
utilizados ratos Wistar (250-300g) (CEPA: 58/2016). Os animais foram divididos 
aleatoriamente em 5 grupos (n=10): Sedentário (GC), sedentários tratados com EHE 
(GEHE), animais submetidos ao treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) 
(GE), animais submetidos ao (HIIT) e tratados com EHE (GE+EHE) e animais 
submetidos ao (HIIT) e tratados com quercetina (GE+Q). Os resultados demonstraram 
que o tratamento com EHE foi eficaz em reduzir o dano oxidativo nos tecidos 
avaliados: GT:14,49±1,78 vs GT+EHE: 8,16±0,54 nmol EqMDA/mL de sangue, no 
músculo (GT: 9,61±1,51 vs GT+EHE 7,46±0,69 nmol EqMDA/mg de técido), fígado 
(GT: 40,85±7,05 vs GT+EHE: 19,97±5,95 nmol EqMDA/mg de tecido) e coração (GT: 
18,06±2,88 vs 12,64±2,37 nmol EqMDA/mg de tecido), enquanto para a quantificação 
de grupamentos sulfidrilas os animais tratados com EHE tiveram seus grupos tiois 
preservados. Desta maneira, conclui-se que o tratamento diário durante 21 dias com 
EHE foi capaz de atenuar o dano oxidativo em ratos wistar submetidos a um protocolo 
de HIIT durante 3 semanas. 
 
Descritores: Syzygium cumini – HIIT – antioxidante – estresse oxidativo – produtos 
naturais. 
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ABSTRACT 
 
 High intensity and / or exhaustive physical exercise may induce oxidative stress 
in athletes as well as in physically active or sedentary individuals. In this way the use 
of antioxidants appears as an alternative to prevent or mitigate this effect. Syzygium 
cumini (L.) Skeels, commonly known as jambolan, is a species found in tropical regions 
and is a species rich in phenolic compounds with potential antioxidant activity. The 
main objective of the study was to evaluate the effect of 21 days of supplementation 
with S. cumini hydroethanolic extract (EHE) in animals submitted to a protocol of 3 
weeks of high intensity interval training (HIIT), 5 sessions per week. In this manner, 
wistar rats (250-300g) (CEPA: 58/2016) were used. The animals were randomly 
divided into 5 groups (n = 10): Sedentary (GC), sedentary animals treated with EHE 
(GEHE), animals submitted to high intensity interval training (HIIT) With EHE (GE + 
EHE) and animals submitted to (HIIT) and treated with quercetin (GE + Q). The results 
showed that EHE treatment was effective in reducing oxidative damage in the 
evaluated tissues: GT: 14.49 ± 1.78 vs GT + EHE: 8.16 ± 0.54 nmol EqMDA / mL of 
blood in the muscle ( GT: 9.61 ± 1.51 vs. GT + EHE 7.46 ± 0.69 nmol EqMDA / mg of 
liver), liver (GT: 40.85 ± 7.05 vs. GT + EHE: 19.97 ± 5, 95 nmol EqMDA / mg tissue) 
and heart (GT: 18.06 ± 2.88 vs. 12.64 ± 2.37 nmol EqMDA / mg tissue), while for the 
quantification of sulfhydryl groups the EHE treated animals had their Preserved thiols 
groups. Thus, it was concluded that daily treatment for 21 days with EHE was able to 
attenuate oxidative damage in wistar rats submitted to a HIIT protocol for 3 weeks. 
 
Descriptors: Syzygium cumini - HIIT - antioxidant - oxidative stress - natural products. 
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1. INTRODUÇÃO 
  
 O treinamento intervalado é caracterizado por envolver repetidas sessões de 
exercício relativamente intenso intercalados por períodos de recuperação (GIBALLA; 
MCGEE, 2008). As adaptações a este tipo de treinamento são de acordo com o 
protocolo de exercício utilizado, enquanto os exercícios de endurance estão 
relacionados principalmente com a melhora da capacidade aeróbica o exercício 
resistido fornece sobretudo aumento da força muscular (ASTORINO et al., 2013; 
MCRAE et al., 2012). 
 Atualmente, o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT), tem ganhado 
popularidade como uma intervenção tempo-eficiente para melhora do 
condicionamento aeróbico em poucas sessões de treinamento (LITTLE et al., 2010). 
Podendo ser utilizado como alternativa ao treinamento continuo, para melhoria da 
saúde e diminuição do risco de doenças crônicas não transmissíveis, uma vez que a 
falta de tempo para a prática regular de exercícios físicos é a barreira mais citada pela 
população em geral (TROST et al., 2002).  
 Durante o exercício físico o músculo ativo sofre momentâneos estados de 
isquemia e reperfusão, mecanismo esse responsável pelo aumento de espécies 
reativas de oxigênio (EROs) (MOSCARDINI et al., 2012). No entanto, mesmo em 
repouso as células musculares produzem EROs continuamente, sendo que o radical 
superóxido (O2•) é a principal espécie reativa de oxigênio gerada pelo músculo 
esquelético, pelas mitocôndrias e no citosol da célula muscular (POWERS; 
JACKSON, 2008).  
 As EROs são responsáveis por causarem danos oxidativos em biomoléculas 
alterando suas propriedades funcionais, no entanto, sabe-se que a produção de 
radicais livres (RL) é fundamental para os processos de sinalização celular 
responsáveis por induzir adaptações fisiológicas (PISOSCHI; POP, 2015). Apesar de 
o organismo humano apresentar um complexo sistema de defesa antioxidante 
endógeno, que neutraliza os RL, as células podem apresentar desordens fisiológicas, 
como apoptose, devido ao dano irreparável causado por eles ao DNA (VALKO et al., 
2007). Além disso, é conhecido que a deficiência de alguns nutrientes como vitamina 
C, E e zinco associada ao exercício de alta intensidade contribui para a depleção do 
2 
 
sistema de defesa antioxidante levando a uma consequente redução da capacidade 
do organismo para remover as EROs e prevenir lesões oxidativas em biomoléculas 
(GROUSSARD et al., 2003).   
 Um biomarcador bastante utilizado para a detectar a presença de dano 
oxidativo em biomoléculas é o malondialdeído (MDA), cujo é um produto intermediário 
da oxidação de lipídios (AYALA et al., 2014). Fisher e colaboradores (2011) 
demonstraram que imediatamente após uma sessão de HIIT a concentração de MDA 
aparece elevada. Embora, com o treinamento, observa-se o aumento do sistema de 
defesa antioxidante e diminuição dos marcadores de dano oxidativo, sugerindo assim, 
uma possível adaptação (BOGDANIS et al., 2013) 
 Embora a produção de RL pelo exercício físico seja necessária para diversos 
processos de sinalização celular incluindo a expressão de enzimas antioxidantes 
(STEINBACHER; ECKEL, 2015). Tem se observado que indivíduos submetidos a 
exercícios de alta intensidade com maiores frequências são suscetíveis ao estresse 
oxidativo e imunodepressão (VARAMENTI el al., 2013), dessa forma, a pratica 
frequente do treinamento de alta intensidade pode apresentar riscos para performance 
esportiva e saúde, como observado em atletas com síndrome do overtraining (OT) 
(LEWIS et al., 2017). O OT é caracterizado como o acumulo de treinamento e/ou 
estresse resultando em diminuição da performance física a longo prazo com ou sem 
sinais de alterações fisiológicas, psicológicas e sintomas de má adaptação, tendo 
duração entre semanas a meses (MEEUSEN et al., 2013). 
 Atletas com OT apresentam sintomas como depressão do sistema imune, 
alterações hormonais, diminuição da performance, aumento exacerbado dos 
marcadores de dano muscular e estresse oxidatívo (LEWIS et al., 2017). Sendo assim, 
novas estratégias vêm sendo desenvolvidas no campo do exercício físico e da saúde, 
entre as quais destacam-se a utilização de antioxidantes como vitamina C, E e 
constituintes fitoquímicos, como os polifenóis presentes em frutas, verduras e legumes 
e/ou chás provenientes de vegetais (MYBURGH, 2014). 
 Neste sentido, foi observado em seres humanos, que a ingestão aguda ou 
regular de alimentos ricos em polifenóis podem prevenir ou reduzir possíveis danos 
celulares causados pelo aumento de EROs e estresse oxidativo, em resposta ao 
esforço físico de alta intensidade (PANZA, 2008).  
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 A Syzygium cumini (L.) skeels é conhecida popularmente como jambolão uma 
espécie bastante encontrada em regiões com o clima tropical, como no Brasil. 
Demonstra ter efeito hipoglicemiante e antioxidante, cujo são associados a grande 
concentração de compostos fenólicos em sua composição química. Onde a 
entrecasca apresenta maiores teores de compostos fenólicos em relação a outros 
órgãos vegetais (MOREIRA, 2014). Dessa forma o uso do seu extrato pode ser 
utilizado para atenuar o estresse oxidativo e dano celular resultante do treinamento 
de alta intensidade. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 Exercício físico 
 O exercício físico consiste em uma atividade física estruturada, planejada, que 
envolve movimentos repetitivos e propositais em função da melhoria ou manutenção 
de um ou mais componentes da aptidão física tais como, sistema cardiorrespiratório, 
composição corporal, força e/ou resistência muscular e flexibilidade (CASPERSEN et 
al., 1985; KHAN et al., 2012). As adaptações fisiológicas adquiridas com treinamento 
físico são determinadas de acordo com a tipo do exercício realizado, podendo ele ser 
de endurance ou resistido (HAWLEY et al., 2014). 
 O treinamento de endurance, é um potente regulador da capacidade oxidativa 
no músculo esquelético, melhora da resistência muscular e metabolismo aeróbio 
(JACOBS; LUNDBY, 2013).  Enquanto o treinamento resistido promove principalmente 
a hipertrofia muscular e aumento da capacidade de geração de força pelo músculo 
esquelético (PHILIPS, 2014).  
 Ao que se refere ao treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) Gibala e 
McGee (2008) descreveram como sendo, repetidas sessões de exercício 
relativamente intenso intercalados por períodos de recuperação. A depender do tipo 
de protocolo utilizado este tipo de treinamento pode exercer adaptações relacionadas 
ao treinamento de endurance e/ou treinamento resistido (MACINNIS; GIBALA, 2017). 
Dessa forma, as vias fisiológicas estimuladas por cada tipo de exercício exercem 
papeis fundamentais na diferenciação das respostas individuais a eles. 
 O exercício resistido é um potente regulador da expressão e liberação do fator 
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) (AHTIAINEN et al 2016). A ligação do 
IGF-1 ao seu receptor ativa uma rede de sinalização celular que regula múltiplos 
processos fisiológicos, como a síntese proteica, processo esse, que demonstra estar 
relacionado com a ativação da proteína mTOR (alvo da rapamicína de mamíferos) 
(SARFSTEIN; WERNER, 2013; PAN; FINKEL, 2017). Philips (2014) demonstrou que 
a síntese de proteínas miofibrilares é responsável pela hipertrofia muscular e aumento 
da força contrátil, por meio da ativação mTOR estimulada pelo treinamento resistido. 
  Sendo assim, após a ativação do receptor de IGF-1, há consequentemente a 
fosforilação e ativação da enzima fostatidilinositol-3-quinase (PI3K), após sua ativação 
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a PI3K irá fosforilar lipídios da membrana plasmática formando um segundo 
mensageiro o fosfatidioinositol-(3,4,5)-trifosfato que irá recrutar a proteína Akt 
(serina/treonina quinase), dando início a uma cascata de fosforilação até a ativação 
da mTOR, que seguirá por ativação de fatores de transcrição responsáveis pela 
síntese proteica muscular (HAWLEY et al., 2011; SARFSTEIN; WERNER, 2013) 
(figura 1). 
 
Figura 1. Modelo básico das vias de sinalização do exercício físico. Adaptado de Hawley e 
colaboradores (2011) 
 Enquanto que, o exercício de endurance estimula a biogênese mitocôndrial 
melhorando o metabolismo oxidativo na fíbra muscular esquelética, proporcionando 
resistência muscular e aumento da capacidade aeróbia (HAWLEY et al., 2011; 
JACOBS; LUNDBY, 2013). 
 Devido a contração muscular continua, há o aumento dos níveis de Ca+2 
intracelulares, esse Ca2+, se liga a proteína calmodulina (CaM) formando o complexo 
Ca2+/CaM. Em seguida, esse complexo interage com a proteína quinase dependente 
de Ca+2/CaM (CamK). Essa enzima na sua forma ativa, irá ativa o fator de transcrição 
PGC1α, que dará início a expressão gênica para a síntese de novas mitocôndrias no 
musculo esquelético (HAWLEY et al., 2011; HEINONEN et al., 2014). Com relação 
aos eventos moleculares decorrentes do HIIT, foi demostrado o aumento da expressão 
do PGC-1α e AMPK. (METCALFE et al., 2015).  
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 Em idosos, o HIIT, mesmo realizado em baixa frequência, apresenta melhora 
da potência dos membros inferiores (SCULTHORPE et al., 2017). Em pacientes 
diabéticos tipo 2, o HIIT demostra ser mais efetivo para aumento VO2max, oxidação 
de ácido graxo e diminuição da concentração de hemoglobina glicada quando 
comparado ao treinamento continuo de intensidade moderada (RUFFINO et al., 2017; 
STOA et al., 2017). Atualmente, sugere-se a implementação do HIIT na periodização 
de atletas durante a sua preparação, tendo como impacto o aumento da capacidade 
aeróbia, anaeróbia e estímulo anabólico (SHEYKHLOUVAND et al., 2016). 
 Embora, o exercício físico seja comprovadamente benéfico para a saúde, 
quando se fala em treinamento de alta intensidade e grandes volumes de treino, 
observa-se uma relação direta entre a carga de treinamento de atletas e risco de lesão 
e doenças (SOLIGARD et al., 2016).  Drew e Finch (2016) relatam que quanto maior 
a carga de trabalho sobre o atleta, maior serão os riscos de lesão e doença. O excesso 
de carga de treinamento acarreta em síndromes conhecidas como overreaching (OR) 
e overtraining (OT). O OR consiste no acúmulo de treinamento e/ou não estresse, 
resultando em diminuição em curto prazo da capacidade de desempenho, com ou 
sem alterações fisiológicas, sinais psicológicos e sintomas de má adaptação enquanto 
no OT a diminuição da capacidade de desempenho pode durar de várias semanas até 
meses (MEEUSEN et al., 2013).  
 A contração do musculo esquelético, por meio do exercício físico, induz o 
aumento da produção de EROs na célula muscular. Essa produção de EROs ocorre 
em compartimentos específicos da célula como mitocôndria, citosol, túbulos 
transversos e reticulo sarcoplasmático e sarcomela (JACKSON; MCARDLE, 2011). 
Na mitocôndria os EROs são gerados, especificamente na cadeia transportadora de 
elétrons, enquanto no citosol celular ocorre através da ação da enzima xantina 
oxidase ou da enzima nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidase, 
está enzima também atua nas demais organelas como no túbulo transverso, reticulo 
sarcoplasmático e sarcomela (JACKSON, 2015; POWERS et al, 2011). 
 O excesso de RL, tais como os EROS e as espécies reativas de nitrogênio 
(ERN) alteram a homeostase redox, pelo desequilíbrio do sistema antioxidante e 
oxidante, levando ao dano a macromoléculas, como lipídios, proteínas e DNA, 
enquanto há a ruptura da sinalização redox, resultando em uma condição chamada 
de estresse oxidativo (SIES; JONES, 2007). O estresse oxidativo, por sua vez, vem 
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sendo associado a diminuição da performance física, aumento de marcadores de 
lesão muscular e imunodepressão (LEWIS et al., 2015). 
 
2.2 Radicais Livres (RL), Espécies Reativas de Oxigênio (EROS) e Espécies 
Reativas de Nitrogênio (ERN) 
 São considerados radicais livres qualquer átomo, grupo de átomo ou molécula 
que possui um ou mais elétrons não pareados nos orbitais externos, sendo instáveis 
e altamente reativos com proteínas, lipídios e DNA (PISOSCHI; POP, 2015). Os 
elementos químicos instáveis tendem a ligar seus elétrons desemparelhados a outros 
elementos e estruturas celulares, dessa forma, podendo ceder um elétron (radical 
redutor) ou captar um elétron (radical oxidante) (KOURY; DONANGELO, 2013). 
Dentre eles podem-se citar os radicais superóxido (O2•), hidroxila (OH•), alcoxila 
(RO•), peroxila (ROO•), hidroperoxila (OOH•), o ácido hipocloso (HOCL), o óxido 
nítrico (NO•) e o oxigênio singleto (O2-) (YE et al., 2015). 
 Nas células, os RL são gerados em processos aeróbios como a respiração 
celular, infecções envolvendo o recrutamento de células fagocitárias, durante 
atividade física intensa, fumaça de cigarro, radiações ionizantes e não ionizantes, 
dentre outros fatores ambientais (POLJSAK et al., 2011; VEZZOLI et al., 2016). As 
EROs são produzidas por diversas organelas intracelulares incluindo a mitocôndria, 
retículo endoplasmático e peroxissoma, em conjunto por várias enzimas como as 
NADPH oxidases (NOXs), oxigenases e óxido nítrico sintase (NOS) que geram 
espécies reativas como parte de suas reações enzimáticas (HOLMOSTRÖM; FINKEL, 
2014).  
 O radical superóxido é produzido nas mitocôndrias, especificamente no 
complexo I e III da cadeia transportadora de elétrons, a partir de uma reação de 
redução em que o oxigênio molecular (O2) ganha um elétron da dinucleotídeo de 
nicotinamida em sua forma reduzida (NADH) e da dinucleotídeo de flavina e adenina 
em sua forma reduzida (FADH2), como também, no citosol celular, através da ação do 
complexo NADPH oxidase (BEDARD; KRAUSE, 2007). O superóxido então é 
dismutado espontaneamente ou através da ação da enzima superóxido dismutase 
(SOD) na matriz mitrocondrial ou no citosol celular produzindo peróxido de hidrogênio 
(H2O2) ou convertido em água (H2O) pela glutationa peroxidase (GPx), 
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peroxirredoxinas (PRx) ou catalase (CAT) (figura 2) (SENNA e CHANDEL, 2012; 
SCHIEBER e CHANDEL, 2014). 
 
Figura 2. Mecanismo básico da produção e ação dos RL. Adaptado de Schieber e Chandel (2014). 
 
 No primeiro caso, embora o H2O2 seja considerado um não radical, 
apresentando um tempo de meia vida relativamente longo se comparado com os RL 
propriamente ditos, ele se difunde rapidamente através das membranas mitocondriais 
internas e externas chegando ao citosol. A OH• entre as EROS é o quimicamente mais 
reativo, atacando inespecificamente biomoléculas incluindo os lipídios, ele pode ser 
formado a partir de um sistema onde o íon Fe2+ reage com o peróxido de hidrogênio 
(H2O2) através da reação de Fenton gerando OH•, o qual, apresenta papel importante 
na peroxidação lipídica (LIPINSKI, 2011). 
Fe2+ + H2O2 → Fe+3 + OH• + OH →  Reação de Fenton                                          (1) 
Cu+ + H2O2 → Cu3+ + OH• + OH → Reação de Fenton                                          (2) 
O2•-  + H2O2 → O2 + H2O +OH• → Reação de Haber-Weiss                                    (3) 
 A peroxidação lipídica é um dos principais biomarcadores de dano tecidual 
mediado por radicais livres, ela pode ser definida como processo cujo oxidantes como 
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RLs atacam lipídios contendo duplas ligações entre carbonos, especialmente os 
ácidos graxos poli-insaturados, que por sua vez, são mais susceptíveis à peroxidação 
lipídica por possuírem maior número de ligações insaturadas (CATALÁ, 2013). O 
radical OH• reage com o ácido graxo retirando um hidrogênio alílico de sua estrutura 
formando o radical lipídico (L•), que consequentemente, reage de forma rápida com 
O2, gerando o radical peroxila (LOO•), esse radical então sequestra um H+, formando 
um lipídio novo e peróxido lipídico (LOOH), dando continuidade a reação 
lipoperoxidação. O LOOH após ciclização produz endoperoxidos bíciclicos, este por 
sua vez, sofre clivagem formando assim o malondialdeído (MDA), um produto 
secundário da oxidação de lipídios poli-insaturados bastante utilizado como 
biomarcados de estresse oxidativo associados a condições clínicas (AYALA et al., 
2014).  
 A oxidação de aminoácidos, lipídios e DNA induzidas pelas espécies reativas 
podem comprometer a capacidade funcional de determinadas moléculas.  A oxidação 
de aminoácidos contendo enxofre como metionina e cisteína, modulam alterações 
reversíveis e irreversíveis na estrutura de diversas proteínas, alterando 
consequentemente sua função fisiológica. As proteínas que contém grupos tióis (-SH) 
conservados em resíduos de cisteína são sensíveis a reações redox, os grupos 
sulfidrilas na cadeia lateral dessas proteínas são suscetíveis a reações de 
transferência de elétrons (MORAN et al., 2001). As EROs medeiam reações 
reversíveis e irreversíveis em proteínas através da oxidação dos grupos tióis, 
formando ácido sulfénico, ácido sulfínico, dissulfetos de cisteína e sulfóxido de 
metionina em reações reversíveis, em condições de estresse oxidativo, as reações de 
hidroxilação, nitração, adução de lipídiosxidados, glicoxidação e conversão dos 
resíduos de aminoácidos para derivados de carbonila, regulam as alterações 
irreversíveis (PAJARES et al., 2015).  
 Atualmente sabe-se que as espécies reativas são essenciais para o processo 
de sinalização celular e uma variedade de processos fisiológicos incluindo regulação 
da proliferação e diferenciação celular, autofagia, sistema imune e adaptações 
metabólicas (PISOSCHI; POP, 2015). Os fatores de crescimento epidermal (EDF) e 
derivado de plaquetas (PDGF) demonstra aumentar a produção de EROs pela ação 
da NADPH oxidase, desse modo, o H2O2 ao EDF leva a oxidação do resíduo de 
cisteína catalítico da fosfatase responsável pela ativação do receptor de EDF para a 
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forma sulfénica, inativando toda a via de transmissão de sinal responsável pelo 
crescimento celular (SCHIEBER; CHANDEL et al., 2014).  
  
2.3 Estresse oxidativo e exercício físico   
 Sies (1985) foi o primeiro a descrever o conceito de estresse oxidativo, segundo 
ele, pode ser entendido como o distúrbio do balanço pró-oxidante e antioxidante a 
favor do primeiro, resultando em dano oxidativo em macromoléculas. Entretanto, 
Jones (2006) descreveu estresse oxidativo como a disrupção da sinalização redox e 
controle, pois o mecanismo de oxidação de macromoléculas é essencial para que haja 
a sinalização celular. Dessa forma Sies e Jones (2007) implementaram um novo 
conceito, definindo o estresse oxidativo como um desequilíbrio entre, oxidante e 
antioxidante a favor do oxidante, levando a disrupção da sinalização redox e controle 
e/ou dano molecular. 
 Mattson (2008) definiu hormesis, como um processo em que a exposição a uma 
dose baixa de um agente químico ou um fator ambiental que seja prejudicial em doses 
altas induz a um efeito benéfico sobre a célula ou organismo. Desta forma, a produção 
de RL pelo exercício até determinada intensidade traz efeitos benéficos a saúde, como 
a melhora da capacidade antioxidante (BOGDANIS et al., 2013). Entretanto, quando 
há excesso na carga de treinamento, e consequente produção exacerbada de 
espécies reativas, observar-se o efeito negativo do exercício (Figura 3) (PINGITORE 
et al., 2015). 
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Figura 3. Exercício e Hormesis. Adaptado de Pingitore (2015) 
 
A produção de EROs no músculo esquelético é necessária para que haja 
sinalização redox implicando em processos fundamentais na célula muscular, como 
produção de força durante a contração, captação de glicose e aumento na 
concentração de proteínas antioxidantes (STEINBACHER; ECKEL, 2015).  O dano 
oxidativo causado na enzima ATPase no reticulo sarcoplasmático resulta em 
diminuição da receptação de cálcio por esta organela, podendo levar a um 
desequilíbrio na homeostase de Ca2+ e redução da contratilidade muscular 
(BLOOMER, 2008). As EROs também podem atuar, no músculo esquelético, 
diretamente sobre a proteína quinase ativada por mitogêno (MAPK) e tirosina 
fosfatase através da modificação redox-dependente dos resíduos de cisteína dessas 
proteínas (CORCORAN; GOTTER a, 2013). De acordo com Bernard e colaboradores 
(2015) a via de sinalização da MAPK demonstra regular o processo de ativação e 
transdução de genes mitocondriais em miofibroblastos. 
 Sabendo que a contração muscular gera um aumento da produção de RL 
dentro da célula (POWERS et al., 2011). O exercício físico aparece como o principal 
regulador do estado redox no músculo esquelético, alterando a atividade das enzimas 
pró e antioxidantes dentro do músculo. O aumento da presença de EROS e ERNs 
induz a expressão da enzima antioxidante GPx via ativação do fator de transcrição 
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NrF2 (WANG; HAI, 2016). Pimenta e colaboradores (2017) observaram que 
camundongos fêmeas ovariectomizadas alimentadas por 12 semanas por uma dieta 
hiperlipidica ao serem submetidas a 8 semanas de HIIT, 3 vezes por semana, 
melhoram a capacidade antioxidante do musculo, com o aumento da expressão das 
enzimas SOD, GPx, glutationa redutase (GR) e Catalase.  
 Enquanto Ramos-filho e colabores (2015) demonstraram que ratos submetidos 
ao mesmo protocolo de HIIT durante 6 semanas, 3 vezes por semana, tem sua 
produção de H2O2 aumentada ao final do treinamento nos músculos tibial anterior e 
gastrocnemios. O H2O2 e NO produzidos pela contração muscular diminuem a razão 
GSH/GSSG acompanhado do aumento na liberação das interleucinas-1 e 6 (IL-1) e 
(IL-6) (ZEMBRON-LACNY et al., 2010). A liberação de IL-6 pelo exercício induz 
aumento da lipólise, gliconeogenese e regula a produção das citocinas inflamatórias 
(FISCHER, 2006). O H2O2 também é conhecido por ativar o fator de transcrição 
Nrf2/keap1 (COVAS et al., 2013), entretanto é demonstrado que em situação de 
estresse oxidativo, o excesso de peroxido de hidrogênio resulta em deficiência de Nrf2 
implicando na diferenciação de osteoclastos e reabsorção óssea (HYEON et al., 
2013). 
Os diferentes tipos de exercício influenciam a produção RL sendo as variáveis 
como intensidade, volume e carga as principais responsáveis por esse efeito. Em 
humanos Demice e colaboradores (2010) observaram que uma sessão aguda de 
treinamento intervalado de alta intensidade em indivíduos treinados resultou em 
aumento na concentração de marcadores do dano oxidativo e muscular. Em outro 
estudo, Marin e colaboradores (2013) evidenciaram que mulheres atletas de uma 
equipe de handebol, em períodos de aumento da carga de treinamento e volume de 
competições aumentaram as concentrações de MDA, creatina quinase (CK) e redução 
dos níveis de GSH. Corroborando esses achados foi observado a relação positiva 
entre carga e volume de treinamento durante uma temporada e marcadores de 
estresse oxidativo (VARAMENTI et al. 2013). 
Dessa maneira, se faz necessário a utilização de estratégias como a utilização 
de antioxidantes a fim de prevenir e reverter o estresse oxidativo e suas condições 
clinicas associadas, Lewis e colaboradores (2017) sugere essa estratégia para 
prevenir e reverte OT em atletas. 
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2.3 Sistemas de defesa antioxidante 
 
2.3.1 Antioxidantes endógenos 
 Por definição antioxidante é qualquer substância que atrase, previna ou remova 
o dano oxidativo de uma molécula-alvo (HALLIWELL, 2014). O sistema de defesa 
antioxidante divide-se em enzimático e não-enzimático. Os antioxidantes não 
enzimáticos, em grande parte, são obtidos de fontes dietéticas dentre eles destacam-
se polifenóis, vitamina C, E (α-tocoferol), carotenoides, compostos organosulfurados, 
minerais e cofatores que tem importante participação na manutenção da saúde 
humana (RATNAM et al., 2006). Os antioxidantes enzimáticos são produzidos 
endogenamente e, nesta classe, incluem-se as enzimas superóxido dismutase (SOD), 
catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPX), glutationa S-transferase (GST), γ-
glutamilcisteína sintetase (GCS) e glutationa redutase (GR) (CHRISTOFIDOU-
SOLOMIDOU; MUZYKANTOV, 2006). 
 A enzima superóxido dismutase é uma metaloenzima que protege as moléculas 
alvo do ataque do ânion superóxido, sendo a primeira e mais importante enzima do 
sistema de defesa enzimático, estando presente essencialmente em todas as células 
do corpo. Atualmente, existem três isoformas: a citoplasmática, Cu/ZnSOD (SOD1), a 
mitocondrial, MnSOD (SOD2) e a extracelular, Cu/Zn (SOD3) (PERRY et al., 2010), 
atuando na dismutação do ânion superóxido. Outra enzima fundamental no sistema 
de defesa antioxidante é a Catalase, localizada principalmente nos peroxissomos, 
como também nas mitocôndrias e nos núcleos, promovendo a conversão de peróxido 
de hidrogênio à água e oxigênio molecular, sendo de grande importância, uma vez 
que impede a formação do radical hidroxil que é muito prejudicial. A catalase 
apresenta a mais alta taxa de rotatividade entre todas as enzimas, sendo que uma 
molécula de catalase pode converter, aproximadamente 6 milhões de moléculas de 
peróxido de hidrogênio por minuto (VALKO et al., 2007). 
 A glutationa é um tripeptídeo composto pelos aminoácidos L-glutamato, L-
cisteína e glicina. É o tiol não proteico mais abundante nas células dos mamíferos, 
com função antioxidante, atuando como co-substrato na detoxificação de peroxido 
numa reação catalisada pelas enzimas glutationa peroxidase e glutationa transferase 
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(KALININA et al., 2014). Sua capacidade redutora é determinada pelo grupamento 
sulfidrila (-SH), presente na cisteína. O fígado sintetiza glutationa e a sua forma 
exógena pode ser absorvida no intestino, além disso, ela pode ser ressintetizada, 
sendo então um antioxidante exógeno e endógeno (FANG et al., 2002). 
 As glutationas peroxidases (GPx) são uma família de enzimas que incluem três 
enzimas dependentes de selênio e uma peroxidase independente desse elemento, 
divididas em dois grupos, celulares e extracelulares. A glutationa peroxidase reduz o 
peróxido de hidrogênio à agua, tornando-a oxidada. A redução da forma oxidada da 
glutationa (GSSG) é catalisada pela glutationa redutase (GR). Esta enzima não 
neutraliza os radicais livres diretamente, entretanto, é responsável pela regeneração 
da glutationa na presença de nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH), 
tendo como objetivo impedir a paralisação do ciclo metabólico da glutationa 
(ROBACZEWSKA et al., 2016).  
 As células musculares esqueléticas possuem alta capacidade antioxidante 
devido à grande quantidade de enzimas que reduzem os efeitos dos EROs os quais 
são dose dependentes, ou seja, em altos níveis, desenvolvem toxicidade na célula e 
exercem mudança na expressão gênica, podendo reduzir a massa magra via 
degradação das proteínas musculares. Múltiplos antioxidantes enzimáticos (SOD, 
GPx e coenzima Q10) e antioxidantes não enzimáticos (vitamina C, E e polifenóis) 
protegem a membrana e outras organelas do dano oxidativo e muscular causado pelo 
exercício (ASKARI et al., 2013; HALLIWELL 2014). A vitamina C é um dos 
suplementos antioxidantes mais pesquisados sobre seu efeito contra o dano oxidativo 
no coração e músculo esquelético causado pelo exercício (FREI et al., 2012), 
entretanto, em doses elevadas parece exercer efeito pró-oxidante, reduzindo a 
biogênese mitocondrial e os benefícios causados pelo treinamento (GOMES et al., 
2008). 
 
2.3.2 Antioxidante exógenos 
 Muitos dos efeitos biológicos relacionados aos antioxidantes parecem serem 
relacionados não somente a suas habilidades de neutralizarem os radicais livres, mas 
também por modularem as vias de sinalização celular, dessa forma, os antioxidantes 
podem regular o ciclo celular normal, inibindo a proliferação celular e invasão de 
15 
 
células tumorais, angiogenese e o processo inflamatório, induzindo a apoptose e 
estimulando a atividade de enzimas detoxificantes de fase 2, atuando assim na 
prevenção de patologias como o câncer. (MATES et al., 1999; VALKO et al., 2007). 
 D’ Antona (2013) sugere que indivíduos destreinados ou fisicamente ativos são 
mais beneficiados pela suplementação de antioxidantes, enquanto indivíduos 
altamente treinados, cujo apresentam um sistema de defesa antioxidante endógeno 
mais adaptado, relacionado aos efeitos secundários a exposição elevada de RL. No 
entanto, sujeitos submetidos a uma sobrecarga de treinamento apresentam déficits 
de antioxidantes endógenos, essa deficiência devido ou a sobrecarga de treinamento 
ou pela menor ingestão de antioxidante, faz com que a suplementação de antioxidante 
seja necessária para melhoria do sistema antioxidante (MARGARITIS; ROUSSEU, 
2008). Atualmente é observado que a ingestão de vitaminas e compostos fenólicos 
influência positivamente a capacidade antioxidante de indivíduos melhorando o estado 
redox e suas implicações na saúde humana (KOCHLIK et al., 2017) 
 A vitamina E é considerado o principal antioxidante lipossolúvel, estando 
presente em membranas celulares, sistemas de membranas e lipoproteínas 
plasmáticas, atuando transferindo elétrons do hidrogênio fenólico para os radicais O2• 
e OH• impedindo a peroxidação lipídica (Azzi, 2017). A vitamina C é um importante 
antioxidante citosolico, agindo na interrupção da propagação do processo peroxidativo 
e na eliminação de produto de peroxidação genóticos, participa da vitamina E, 
regenerando o α-tocoferol, sua ação antioxidante se dar por meio de doação de 
átomos de hidrogênio de grupos hidroxilas ligados a seu anel benzeno (SOWELL et 
al., 2004; BRADSHAW et al., 2011). Ryan e colaboradores (2010) demonstraram que 
o uso crônico e associado de vitamina C e Vitamina E foram eficazes em reduzir a 
peroxidação lipídica e o conteúdo de espécies reativas no musculo de ratos, 
relacionados ao exercício e envelhecimento, no entanto, Morrison e colaboradores 
(2015) observaram que o uso combinado dessas vitaminas não foi eficaz em reduzir 
o estresse oxidativo ou melhora a adaptação relacionada a capacidade antioxidante 
no musculo de indivíduos saudáveis. As bastantes controvérsias entre os resultados 
na literatura, deve-se aos diferentes tipos de biomarcadores utilizados e metodologias 
empregadas a respeito da dose, tempo de intervenção e objeto de estudo 
(NIKOLAIDIS et al., 2012). 
 Os compostos polifenólicos são compostos hidrossolúveis produzidos através 
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do metabolismo secundário das plantas, frequentemente encontrados unidos aos 
glicosídeos, podendo eventualmente aparecerem em plantas como agliconas 
(BRAVO, 1998). São divididos em diferentes grupos de acordo com a quantidade de 
anéis fenólicos contido em sua estrutura e por quais elementos estruturais eles estão 
ligados dentre eles são classificados os flavonoides, estilbenos, ácidos fenólicos, 
taninos hidrolisáveis e curcuminoides (SUREDA et al., 2014). A ingestão diária de 
polifenóis na forma de sucos de frutas enriquecidos, frutas frescas, vegetais ou seus 
extratos secos, como também em forma de capsula de fitoquímicos isolados 
demonstram modular positivamente os sintomas relacionados ao dano muscular 
induzido pelo exercício como redução do estresse oxidativo e marcadores de dano 
muscular (PANZA et al., 2015). 
  
2.3.3 Flavonoides 
 Dentre os polifenóis, os flavonoides são os mais abundantes em nossa dieta. 
Sua biodisponibilidade depende da forma em eles são encontrados nos alimentos, 
geralmente os flavonoides são apresentam-se na natureza na sua forma ligado aos 
glicosídeos, dessa forma essas moléculas são facilmente hidrolisadas na boca e no 
intestino pela ação da enzima β-glicosidase, tornando-se assim moléculas agliconas, 
onde por difusão atravessam as membranas dos eritrócitos, sendo então absorvidos 
no intestino, os flavonoides agliconas são melhores absorvidos do que sua forma 
encontrada nos alimentos (MALAGUTI et al., 2013). Em relação a sua estrutura, eles 
são compostos derivados de benzo-γ-pirona, constituem-se em 15 carbonos 
distribuídos em 2 anéis aromáticos, os benzenos (A e B) e um pirona (cadeia 
heterocíclica C) acoplada ao anel A (figura 4) (DI CARLO et al., 1999). Os flavonoides 
diferem-se pelo arranjo dos seus grupos laterais hidroxila, metoxila e glicosídios, e na 
conjugação entre os anéis A e B. O número de hidroxilas influencia diretamente no 
mecanismo de ação antioxidante, a hidroxila ligada ao anel B é mais significante na 
limpeza de redução de EROS (HEIM et al., 2002).  
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Figura 4. Estrutura básica dos flavonoides.  
 
 Os flavonoides são subdivididos em seis grandes subclasses baseado na 
variação do anel heterocíclio C, incluindo: flavononas (hesperetina), flavonas 
(apigenina), flavonóis (quercetina), antocianidinas ou antocianinas (cianidina), 
isoflavonas (genisteína) e catequinas (epicatequina) (figura 5). Esses compostos 
podem ser encontrados nos alimentos de origem vegetal como cebola, uva e maçã 
(MANACH et al., 2004). Markovick e colaboradores (2012) demostraram que a relação 
atividade antioxidante em função da estrutura dos flavonoides dependem 
necessariamente das OH ligadas ao anel B, de tal modo, que esses grupos funcionais 
apresentam capacidade de quelar metais e doa elétrons para RL, podendo dessa 
forma neutraliza-los em sistemas biológicos.  
 
 
(A)  
 
Hesperetina 
(B) 
 
Apigenina 
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(C) 
 
Quercetina 
(D) 
 
Cianidina 
(E) 
 
Genisteína 
(F) 
 
Epicatequina 
 
Figura 5. Subclasses de flavonoides. (A) flavononas, (B) flavonas, (C) flavonóis, (D) antocianidinas 
ou antocianinas, (E) isoflavonas e (F) catequinas. 
 
No organismo, os flavonoides podem atuar indiretamente reduzindo o estresse 
oxidativo através da indução da produção de glutationa S-transferase (GST) que 
catalisa as reações de agentes alquilantes como xenobióticos com o grupamento SH 
da glutationa e, dessa maneira, neutraliza seus sítios eletrofílicos transformando-os 
em produtos mais hidrossolúveis, facilitando assim sua excreção (FIANDER et al., 
2000). Além disso, os flavonoides também podem atuar diretamente em proteínas e 
fosfolipídeos de membrana, ativando vias de sinalização celulares e fatores de 
transcrição que induzem a biogênese mitocôndrial (KIM et al., 2014). Davis e 
colaboradores (2010) demonstraram que a suplementação durante 7 dias com 
quercetina foi eficaz em aumentar a expressão gênica de PGC-1α, fator de transcrição 
relacionado ao aumento da biogênese mitocondrial no musculo e no cérebro de 
camundongos. De acordo com Mcanulty e colaboradores (2004) o consumo continuo 
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por 7 dias do fruto do Vaccinium myrtillus (mirtilo), em quantidades equivalentes da 
vitamina C, pelo método de avaliação da capacidade de absorção do radical oxigênio, 
foi mais eficiente em reduzir a concentração do radical Hidroperoxido (ROOH) pós 
exercício quando comparado com a vitamina C. O consumo de Camelia sinensis (chá 
verde) em forma de infusão (10 mg de folhas secas em 200ml de agua quente 3x/dia) 
é capaz de atenuar os marcadores de estresse oxidativo e dano muscular logo após 
sessão única de exercício resistido, associado a maiores concentrações plasmáticas 
de catequinas (PANZA et al., 2008), dessa forma sugere-se que a ingestão de 
fitoquímicos em forma de extrato ou alimento in natura atua como antioxidante devido 
ao aumento dos níveis plasmáticos de compostos fenólicos, em especifico os 
flavonoides, podendo assim, os produtos naturais serem utilizados como estratégia 
para atenuar os efeitos dos radicais livres gerados pelo exercício e ou condições 
clínicas associadas ao estresse oxidativo.  
  
2.4 Syzygium cumini (L.) skeels  
 Syzygium cumini (L.) skeels é uma espécie vegetal popularmente conhecida 
como Jambolão ou Jamelão (figura 6). Pertence à família Myrtaceae, sendo também 
reconhecida como sinônimos, Eugenia jambolana. Syzygium jambolanum, Myrtus 
cumini e Eugenia cumini. É uma espécie originária das regiões dos trópicos, em países 
como Índia, Tailândia, Filipinas e Madagascar. Mede cerca de 10 metros de altura e 3 
a 4,5 metros de diâmetro de projeção da copa. Suas folhas geralmente são no formato 
ovado-oblongo com 6 a 12 centímetros de comprimento; seu fruto é do tipo baga, 
medindo 1,5 a 3,5 centímetros de comprimento, coloração roxo escuro ou quase preto, 
carnudo e comestível contendo uma única semente grande (Figura 3) (MAZZANTI et 
al., 2003; MIGLIATO et al., 2011; AYYANAR et al., 2012). 
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Figura 6. Folhas e frutos da Syzygium cumini (L.) skeels.  
 No que se refere a seus constituintes fitoquímicos, o fruto do jambolão é rico 
em compostos fenólicos contendo antocianinas, glicosídeos, ácido elágico, 
isoquercetina, kaempferol e miricetina (AYYANAR et al., 2012). As frutas são 
caracterizadas por conterem majoritariamente ácido málico com traços de ácido 
oxálico, ácido gálico e taninos, este último conferindo sabor adstringente à fruta, a cor 
roxa é devido a presença de cianidina-diglicosídeo (SRIVASTAVA et al., 2013). Além 
disso é demonstrada também a existência de monoterpenos e sesquiterpenos, tais 
como, α-cadinol principalmente, seguido por α-pineno e mirceno, entre outros, 
presentesno óleo essencial da polpa da fruta verde (NISHANDHINI et al., 2014). No 
que diz respeito à atividade biológica do fruto, Madhu e colaboradores (2015) 
observaram em seu estudo que o extrato etanólico do fruto da Syzygium Cuminin 
apresenta atividade antifúngica superior ao extrato aquoso feito com o mesmo fruto; 
também é observado efeito antioxidante (BENHERLAL et al., 2007), antidiabético 
(TANWAR et al., 2016) e anticâncer (GOYAL et al., 2010). 
 As sementes do jambolão apresentam flavonoides como rutina e quercetina, 
taninos, ácido elágico e o glicosídeo jamboline bem como grandes quantidades de 
proteínas e cálcio (ABHISHEK et al., 2011). Atale e colaboradores (2013) encontraram 
39 constituintes bioativos nos extratos metanólico e etanólico das sementes, entre 
eles cariofileno, germacreno, tujanol, ácido hexadecanóico, oxido limoneno, entre 
outros, compostos comuns a ambos os extratos. Taninos hidrolisáveis isolados a partir 
da semente demonstraram maior potencial de inibição da enzima α-glicosidase 
quando comparado com acarbose, medicamento utilizado para diabetes mellitus 
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(OMAR et al., 2012). Extratos ricos em flavonoides como a fração acetato de etila da 
semente da S. Cumini são caracterizados pelos seus efeitos hipoglicemiante, 
hipolipidêmico e antioxidante (SHARMA et al., 2008; CHATTERJEE et al., 2012) 
embora esses efeitos também tenham sido evidenciados em outra fração contendo 
ácido graxo saturado, Δ5 lipídio e esterol (SHARMA et al., 2011). 
 Em suas folhas é confirmada a presença de compostos polifenólicos tais como 
catequina, rutina, miricitrina, miricetina, ácido elágico e quercetina, e efeitos biológicos 
como antioxidante e anti-inflamatório (TIMBOLA et al., 2002; HOSSAIN et al., 2016), 
antinociceptivo (QUINTANS et al., 2014), hipoglicemiante, (SCHOENFELDER et al., 
2010). SAROJ e colaboradores (2016) identificaram no óleo essencial obtido a partir 
da folha, majoritariamente monoterpenos (α-pineno, β-pineno e (Z)-β-ocimeno como 
principais) e, em seguida, sesquiterpenos, sendo o δ-cadineno majoritário.  
Rezende e colaboradores (2013) observaram em seu estudo, a variabilidade 
química dos constituintes do óleo essencial de suas folhas e sua relação com a 
presença de determinados nutrientes encontrados no solo, sugerindo assim a 
hipótese de que fatores ambientais podem influenciar na composição do óleo 
essencial. Da mesma forma, foi demonstrada variações nas concentrações dos 
constituintes quando os óleos essenciais das folhas de plantas de origens diferentes 
foram comparados. O óleo essencial das folhas de S. Cumini de origem brasileira 
demonstrou conter a presença quase exclusiva de monoterpenos, apresentando α-
pineno, (Z)-β-ocimeno e (E)-β-ocimeno respectivamente como os principais 
compostos (DIAS et al., 2013) enquanto que o óleo essencial da mesma espécie 
porém de origem egípcia revelou α-pineno, α-terpineol e β-pineno como seus 
constituintes majoritários (BADAWAY et al., 2014). Taninos hidrolisáveis, flavonoides, 
esteroides e triterpenos estão presentes na casca do caule (BALIGA et al., 2011) a 
qual demonstrou atividades antifúngicas (JABEEN et al., 2010) e antioxidante 
(KSHIRSAGAR et al., 2009). 
A S. Cumini é uma espécie muito bem adaptada ao clima e vegetação na 
américa do sul e em especial nos estados da região norte, nordeste e nas regiões 
quente do sudeste (MELO et al., 2009), sendo tradicionalmente utilizada pela medicina 
popular como hipoglicemiante, anti-inflamatórios e outros fins. Embora na literatura 
tenha sido evidenciado bastante sobre seu perfil químico e os efeitos biológicos do 
extrato de órgãos vegetais distintos (folha, fruto e semente), ainda é escasso 
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evidências sobre a atividade biológica e perfil químico da entrecasca. No entanto em 
estudo realizado em nosso laboratório, Moreira (2014) evidenciou que o extrato 
hidroetanólico da entrecasca e possui quantidade superior de compostos fenólicos e 
flavonoides em relação ao mesmo tipo de extrato da folha, de forma que a entrecasca 
apresentou melhor potencial antioxidante in vitro.   
Sabendo que o aumento da produção de RL pelo exercício de alta intensidade 
e maior carga de treinamento, está diretamente relacionado com os valores elevados 
dos marcadores de dano muscular, imunodepressão e diminuição da performance 
física de indivíduos treinados e atletas de elites. Estratégias nutricionais vêm sendo 
estudadas a fim de prevenir e tratar essas complicações associadas. De modo que a 
suplementação com antioxidantes é demonstrada ser capaz de propiciar adaptações 
moleculares que implicam diretamente na saúde e bem estar desses indivíduos. 
Desse modo, o uso do extrato hidroetanólico da entrecasca da S. Cumini demonstra 
ser uma alternativa viável e próspera, pelo seu potencial antioxidante, conteúdo de 
compostos fenólicos e facilidade na obtenção do material vegetal, por se tratar de uma 
planta bem adaptada e vasta em nossa região e a extração da entrecasca não 
depender da sazonalidade. 
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3. OBJETIVOS  
 
3.1. Objetivo geral: 
Avaliar o efeito redox do extrato hidroetanólico da entrecasca da Syzygium cumini (L.) 
skeels no dano oxidativo gerado pelo treinamento intervalado de alta intensidade. 
 
3.2 Objetivos Específicos:  
 Determinar o teor de fenóis totais e flavonoides totais do extrato hidroetanólico da 
entrecasca de S. Cumini (L.) skeels; 
 
 Determinar a atividade antioxidante do extrato hidroetanólico da entrecasca da S. 
Cumini (L) skeels in vitro; 
 
 
 Determinar o efeito do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) de curto 
prazo em animais nos marcadores de dano oxidativo em diferentes tecidos 
(sanguíneo, muscular (gastrocnêmio), hepático e cardíaco); 
 
 Avaliar o efeito do tratamento com o extrato hidroetanólico da entrecasca da S. 
Cumini (L.) skeels sobre os marcadores de dano oxidativo em diferentes tecidos 
(sanguíneo, muscular, hepático e cardíaco) em animais submetidos ao HIIT; 
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4. MATERIAIS E METODOS 
 
4.1 Coleta do material vegetal 
 O material vegetal (entrecasca) foi coletado na cidade de São Cristovão, 10° 
55.154'S; 37° 2.795'O, Sergipe. Esta cidade é situada no leste sergipano apresenta o 
clima subúmido, encontra-se a 40 metros de altura e seu bioma é predominantemente 
vegetação litorânea com resíduos de mata atlântica e cerrado. 
 
4.2 Preparação do extrato bruto vegetal  
 A entrecasca da planta S. Cumini foi submetida à secagem em estufa de 
circulação de ar a 40°C durante sete dias, posteriormente triturada em moinho de 
facas e reduzida a pó. O pó da casca foi macerado em solvente extrator etanol (98% 
v/v), à temperatura ambiente, por três extrações sucessivas, em intervalos de 10 dias 
(CECHINEL FILHO; YUNES, 1998). O extrato foi filtrado a vácuo e, posteriormente, 
concentrado em evaporador rotatório (LS Logen Scientific, Lagos, Nigeria) sob 
pressão reduzida, à temperatura máxima de 50°C. O extrato bruto seco (extrato 
hidroetanólico - EHE) foi armazenado em frasco de vidro e conservado ultrafreezer a 
-37ºC. 
 
5.3 Testes fitoquímicos quantitativos 
 
5.3.1 Determinação de fenóis totais 
 O teor de fenóis totais foi determinado por meio de espectroscopia UV 
utilizando o reagente de Folin-Ciocalteu, de acordo com a metodologia descrita por 
Chaves e colaboradores (2007). Para isso, o EHE foi preparado na concentração de 
1 mg/mL de metanol de onde tomou-se uma alíquota de 100 µL e adicionou-se a 500 
µL do reagente de Folin-Ciocalteu e 6 mL de água destilada, agitando-se a mistura 
por 1 min. Em seguida, 2 mL de carbonato de sódio (Na2CO3) 15% foram adicionados 
a mistura e agitada novamente por 30 seg, o volume reacional foi completado com 
mais 5 mL de água destilada. A absorbância das amostras foi medida após 2 horas, 
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em cubetas de vidro, a 750 nm, contra o branco constituído de todos os reagentes 
menos o extrato. Para determinar o teor de fenóis foi feito a interpolação da 
absorbância da amostra contra uma curva de calibração construída com padrões de 
ácido gálico (10 a 200 µg/mL) e expresso como mg de EAG (equivalentes de ácido 
gálico) por g de extrato. Todas as análises foram realizadas em triplicata com três 
repetições e os resultados expressos como valores médios e desvio padrão (DP). 
 
5.3.2 Determinação de flavonoides 
 Para determinar os flavonoides totais no EHE da S. Cumini foi utilizado o 
método de Mbaebie e colaboradores (2012), caracterizado pela formação de um 
complexo flavonoide-alumínio. Um volume de 0,5 mL da solução etanólica de cloreto 
de alumínio (AICI3) a 2% foi misturado a 0,5 mL de solução metanólica do extrato (1 
mg/mL). Essa mistura foi incubada por 1 h para o desenvolvimento de coloração 
amarelada indicando a presença de flavonoides. A absorbância foi mensurada a 420 
nm usando espectrofotômetro UV-VIS. O conteúdo total de flavonoides foi 
determinado a partir de uma curva de calibração construída com padrão quercetina e 
expresso como µg de EQ (equivalente de quercetina) por mg de extrato. Todas as 
análises foram realizadas em triplicata com três repetições e os resultados expressos 
como valores médios ± DP.  
 
5.4 Atividade antioxidante in vitro 
 
5.4.1 Capacidade Sequestradora do radical DPPH• 
 A avaliação da atividade antioxidante do EHE foi realizada segundo a 
metodologia descrita por Soler-Rivas e colaboradores (2000). Nesta metodologia, os 
parâmetros da atividade antioxidante foram determinados pela reação do radical 
estável 2,2-difenil-1-picrilidrazina (DPPH•) em solução metanólica com os controles 
(positivo e negativo) e o extrato, através do monitoramento do decréscimo da 
absorbância do radical (BRAND-WILLIAMS et al., 1995) em espectrofotômetro UV-
VIS (Bioespectro modelo SP22). 
 Assim, 50 mL de solução estoque de DPPH• em metanol na concentração de 
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40 µg/mL foi preparada, mantida sob refrigeração e protegida da luz. Em seguida, o 
EHE foi solubilizado em metanol obtendo uma solução estoque de 500 µg/mL, a partir 
de então alíquotas foram retiradas e realizadas diluições para obter concentrações 
finais de 30, 50, 80, 100, 120 e 150 µg/mL que foram adicionadas a soluções de 
DPPH• perfazendo um volume reacional de 3 mL. 
 A leitura das absorbâncias utilizadas para a construção da curva de calibração 
do DPPH• foi realizada a 515 nm, medidas em cubetas de vidro com percurso óptico 
de 1 cm, sendo que como branco foram utilizados metanol e EHE e como controle 
positivo o ácido gálico. As medidas de absorbância foram efetuadas em triplicata nos 
tempos de 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 min (CHAVES et al., 2007). 
 A partir dos valores de absorbância e da equação da curva de calibração, no 
tempo de 60 min para cada concentração testada, foi determinada a porcentagem de 
DPPH• remanescente, calculado de acordo com a equação de Brand-Williams e 
colaboradores (1995): 
 
 %DPPHREM = [DPPH]T / [DPPH]T0 X 100 
 
 Em que [DPPH]T é a concentração do radical no meio reacional após a reação 
com a fração e [DPPH]T0 é a concentração inicial de DPPH.  
 Os parâmetros para expressar a atividade antioxidante foram:  a concentração 
efetiva de antioxidante necessária para diminuir a concentração inicial do radical 
DPPH em 50% (CE50), o percentual de inibição (PI) e o índice de atividade antioxidante 
(IAA). 
A CE50 foi calculada através do %DPPHREM no tempo de 60 min, contrastando 
com as concentrações das amostras (CHAVES et al., 2007) sendo expressa em µg/mL 
± DP.  
O PI foi obtido pela conversão das absorbâncias do EHE na concentração de 
30 µg/mL no tempo de 60 min. 
 O IAA foi determinado conforme Scherer e Godoy (2009), pela equação: 
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 IAA = %DPPH•REM (µg/mL) / CE50 (µg/mL) 
 
5.4.2 Avaliação da atividade redox TBARs in vitro 
A capacidade do EHE de inibir a lipoperoxidação foi determinada através do 
monitoramento da produção de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARs), 
como o malondialdeído (MDA) gerado em meio rico em lipídio, a quantificação de 
TBARs foi realizada de acordo com o protocolo descrito Budni et al. (2007). 
 Inicialmente, uma alíquota (1000 µL) de gema de ovo (1% v/v) foi misturada em 
tampão fosfato 20 mmol/L (pH 7,4) e homogeneizada em ultrassom (10 seg na 
potência 4), sendo, em seguida, acrescentada a alíquotas de 100 µL de soluções do 
EHE em diferentes concentrações (50, 100, 150 e 200 µg/mL), preparadas no 
momento do experimento. A partir de então, foi acrescentado 100 µL da solução de 
sulfato ferroso (FeSO4¸ 0,15 mol/L) para induzir a lipoperoxidação. Em seguida, os 
tubos de ensaio foram incubados a 37°C por 30 min para possibilitar a ocorrência de 
indução do dano celular. Depois do período de incubação, 500 µL de ácido 
tricloacético (TCA a 15%) foram adicionados às misturas para precipitar as proteínas, 
que foram removidas após a centrifugação a 2000 rpm por 10 min. O sobrenadante 
foi recolhido e 500 µL de ácido tiobarbitúrico (TBA a 0,67%) foram adicionados aos 
tubos de ensaio que, em seguida, foram aquecidos a 95°C durante 60 min. A leitura 
espectrofotométrica da absorbância foi realizada a 532 nm em bioespectro UV-VIS, 
modelo SP22. O ensaio foi realizado em triplicata com três repetições. Como controle 
positivo, o Trolox foi usado nas mesmas concentrações substituindo o EHE e para 
controle negativo foi utilizado tampão fosfato. Os resultados foram expressos em 
percentual de inibição e formação de MDA. 
 
5.5 Ensaio Biológico in vivo 
 
5.5.1 Animais   
 Foram utilizados ratos Wistars com peso entre 250 - 350g, obtidos a partir do 
biotério setorial do departamento de fisiologia da Universidade Federal de Sergipe – 
UFS, os quais ficaram aleatoriamente alojados em gaiolas apropriadas sob 
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temperatura controlada (22 ± 3ºC) com ciclo claro/ escuro de 12 h (luzes acesas, 
06h00 – 18h00), com livre acesso à alimentação específica para roedores e água de 
torneira. O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal 
da UFS (protocolo 58/2016). 
 
5.5.2 Grupos experimentais 
 Os animais foram divididos em 5 grupos (n=10): 
 1. Grupo Controle (GC): composto por animais sedentários, que não receberam 
tratamento via oral; 
 2. Grupo Extrato (GEHE): composto por animais sedentários que receberam 
EHE da entrecasca da S. Cumini (200 mg/kg de peso corporal via oral) durante 21 
dias e não foram submetidos ao protocolo de treinamento; 
3. Grupo Exercitado (GE): composto por animais que foram submetidos ao 
protocolo de exercício e não receberam o extrato; 
 4. Grupo Exercitado + Extrato (GE+EHE): composto por animais receberam o 
EHE da entrecasca da S. Cumini (200 mg/kg de peso corporal via oral) durante 21 
dias e foram submetidos ao protocolo de treinamento. 
 5. Grupo Exercitado + Quercetina (GE+Q): composto por animais que 
receberam quercetina (25 mg/kg de peso corporal via oral – controle positivo) durante 
21 dias e foram submetidos ao protocolo de treinamento. 
 
5.5.3 Protocolo de Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) 
 Os animais foram submetidos ao exercício de natação, para isto foram 
utilizados cilindros de PVC preto (120 cm de profundidade e 80 cm de diâmetro) com 
água na profundidade de 50 cm e temperatura média de 25 ± 2ºC, os pesos foram 
fixados em um colete localizado no dorso do animal. Para execução do exercício os 
animais foram colocados individualmente nos cilindros de PVC com água. Os animais 
foram aclimatados em ambiente aquático com sessões de natação de duração de 20 
min sem carga, por 3 vezes, na semana que antecedeu a o início do protocolo de 
treinamento. O protocolo de HIIT foi de acordo com Terada e colaboradores (2001), 
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que consistiu de 10 a 14 períodos de natação com duração de 20 seg e intervalos de 
10 seg entre cada período, realizado 5 dias por semana durante 3 semanas, sendo a 
carga inicial de 10% do peso corporal, aumentando 2% da carga semanalmente 
(figura 5). 
 Após 24h do término do ensaio biológico, os animais foram anestesiados 
adequadamente para a coleta de amostras do tecido sanguíneo, muscular 
(gastrocnêmio), hepático e cardíaco para posteriores análises. 
Figura 7. Desenho experimental 
 
5.5.4 Preparo do material biológico 
 Os animais foram anestesiados com cetamina/xilazina (75mg/kg + 10mg/kg i.p) 
(FLECKNELL, 2009) e o sangue (± 5 mL) foi coletado através de punção cardíaca e 
então foram eutanasiados por dessangramento sob anestesia. O sangue, após a 
coleta, foi imediatamente centrifugado a 4000 x g por 15 min a ± 4°C e o sobrenadante 
armazenado a ± -70°C. Paralelamente, os órgãos (músculo, fígado e coração) foram 
removidos e, em seguida, lavados 3 vezes com solução de cloreto de potássio (KCl) 
1,15%, secos e pesados. Logo após, foram homogeneizados onde cada grama de 
tecido foi misturada com 5 mL de KCl + 10 µL de fluoreto de fenilmetilsulfonila (PMSF 
– 100 mmol. L-1) + 15 µL de solução Triton a 10% e centrifugada a 3000 x g por 10 
min a ± -70°C para análises posteriores dos marcadores de estresse oxidativo. 
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5.6 Determinação da atividade redox protetora in vivo 
 
5.6.1 Determinação de TBARS in vivo 
 A oxidação de lipídios foi determinada pela medida de substâncias reativas ao 
ácido tiobarbitúrico (TBARs) de acordo com o método descrito por Lapenna e 
colaboradores (2001). Alíquotas de 200 µL das amostras (sangue e órgãos) foram 
adicionadas a uma mistura de 400µL formada por partes iguais de ácido tricloroacético 
(TCA) 15%, HCl 0,25 N e TBA 0,375%, mais 2,5 mM de butilato de hidroxitolueno 
(BHT) e 40µL de dodecil sulfato de sódio (SDS) 8,1%, sendo aquecida por 30 min a 
95° C em estufa. O pH da mistura foi ajustado para 0,9 com HCl concentrado. BHT foi 
usado para prevenir a peroxidação lipídica durante o aquecimento. Após resfriamento 
à temperatura ambiente e adição de 4 mL de butanol, o material foi centrifugado a 800 
xg por 15 min a ± 4 °C e a absorbância do sobrenadante foi medida em 532 nm. O 
coeficiente de extinção molar utilizado foi 1,54 x 105 M-1 cm-1 e o resultado de TBARS 
expresso em nmol Eq MDA/mL de soro para as amostras de sangue ou em nmol Eq 
MDA/mL soro para os órgãos. 
 
5.6.2 Determinação de sulfidrilas totais (tióis) 
 Os grupos sulfidrilas (SH) são estruturas associadas a proteínas e, portanto, 
susceptíveis a danos oxidativos. Sua quantificação revela o nível antioxidante do 
tecido. A determinação dos grupos sulfidrilas foi realizada conforme a metodologia 
descrita por Faure e Lafond (1995) em que alíquotas de 50 μL de amostras (sangue e 
órgãos) foram misturados em 1 mL de tampão tris-EDTA, pH 8,2. Em seguida, foi 
realizada a primeira leitura (A) no espectrofotômetro em 412 nm. Após a leitura, as 
amostras foram transferidas para tubos de ensaio e misturas a 20 μL de DTNB 10 mM 
diluído em metanol (4 mg/mL), ficando em repouso no escuro. Ao final de 15 min, a 
segunda leitura de absorbância (A2) foi realizada. A concentração de SH foi calculada 
conforme equação: (A2- A1) – B x 1,57 mM x 1000 sendo o resultado expresso em 
nmol.mg-1 tecido. 
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5.7  Análise estatística 
Os dados obtidos foram expressos em média e desvio padrão (DP). Para observar 
a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para avaliar a 
significância das diferenças entre as médias foram utilizados os testes t de student’s 
e ANOVA de uma ou duas vias seguido do pós-teste de Bonferroni. Os valores foram 
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05. Para todos estes 
procedimentos foi utilizado o programa estatístico GraphPad Prism versão 5.0 
(GraphPad Software, San Diego, CA, E.U.A).  
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6. RESULTADOS 
 
6.1 Testes fitoquímicos 
 
6.1.1 Quantificação de Fenóis Totais 
 No presente estudo, a quantificação de fenóis totais do EHE mostrou que a 
entrecasca de S. Cumini possui 4,65 ± 0,14µg EAG/mg de extrato enquanto o teor de 
flavonoides foi 11,56 ± 0,02 µg de EQ/mg de extrato. 
 
6.2 Atividade antioxidante in vitro 
 
6.2.1 Capacidade sequestradora do radical DPPH• 
 A Tabela 1 ilustra a capacidade sequestradora do radical DPPH por meio dos 
parâmetros selecionados para esta análise. O percentual de inibição (PI) do EHE em 
concentração de 30 µg/mL apresentou valor de 90,28% comparável ao controle 
positivo, ácido gálico, cujo PI foi de 93%. 
 
Tabela 1. Atividade antioxidante in vitro do EHE da Syzygium cumini (L.) Skeels. 
Amostras PI (%) CE50(µg/mL ± DP) IAA 
EHE 90,28 13,47±0,01 1,04 
Ácido gálico 93,00*** 2,90±0,05*** 13,81*** 
O percentual de inibição (PI) das amostras a (30 µg/ mL), bem como a concentração eficiente em 50% 
(CE50) foi calculado no tempo de 60 min. O índice de atividade antioxidante (IAA) foi calculado dividindo 
o valor da concentração final da amostra pelo CE50 no tempo de 60 min.  Diferenças estatísticas foram 
determinadas pelo Teste t de student’s (p<0,05) *** p<0,001 vs EHE.  
 
O IAA para o EHE foi considerado forte já que este índice classifica os 
antioxidantes como: fraco quando IAA <0,5, moderado quando 0,5< IAA <1,0, forte, 
quando 1> IAA <2 e muito forte quando IAA > 2.  
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6.2.2 Avaliação da atividade redox TBARs in vitro 
 O EHE da S. Cumini foi eficaz em reduzir a concentração de MDA formado em 
todas as concentrações testadas (p<0,001) (Figura 4). Dentre elas, a concentração de 
200 µg/mL (1,10 ± 0,14 nmol EqMDA/mL) apresentou maior percentual de inibição, no 
entanto não foi significativamente maior quando comparado com a dose de 150 µg/mL 
(1,42 ± 0,15 nmol EqMDA/mL), embora tenha sido significativamente maior que as 
demais doses menores 50 µg/mL (1,82 ± 0,25 nmol EqMDA/mL) e 100 µg/mL (1,76 ± 
0,25 nmol EqMDA/mL) (p<0,05). 
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Figura 4. Efeito do extrato hidroetanólico da entrecasca (EHE) de Syzygium cumini (L.) skeels sobre 
formação de MDA induzido por FeSO4.). *** p<0,001 vs FeSO4, # p<0,05 vs EHE (50 µg/mL, 100 
µg/mL). Determinadas pela ANOVA de duas vias seguido do pós-teste e Bonferroni. 
 
6.3 Determinação da atividade redox protetora in vivo 
 
6.3.1 Determinação de TBARs in vivo  
 O HIIT utilizado no presente estudo mostrou-se eficiente em induzir o dano 
oxidativo nos animais, foi observado um aumento de 305,6% na produção de MDA 
nos animais do grupo exercitado (GE) (14,49 ± 1,78 nmol EqMDA/mL) p<0,001, em 
relação ao grupo controle (GC) (3,57 ± 1,33 nmol EqMDA/mL). O tratamento com EHE 
(200 mg/kg) nos animais sedentários (GEHE) (2,05 ± 0,79 nmol EqMDA/mL), 
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demonstrou não induzir a peroxidação lipídica quando comparado ao GC. No entanto, 
o tratamento com EHE (200 mg/kg) nos animais exercitados (GE+EHE) (8,16 ± 0,56 
nmol EqMDA/mL) foi significativamente eficaz na redução do dano oxidativo dos 
lipídios em 43,6% comparado ao GE (p<0,001). A mesma resposta foi observada nos 
animais que foram tratados com quercetina (25 mg/kg) (GE+Q) (7,48 ± 0,60 nmol 
EqMDA/mL) apresentando redução de 48,3% em comparação ao GE (p<0,001) 
(Figura 8a). 
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Figura 8. Efeito do consumo do extrato hidroetanólico da entrecasca (EHE) da Syzygium cumini (L.) 
skeels sobre a concentração de malondialdeído (MDA) em tecido sanguíneo (A) tecido muscular 
(gastrocnemius) (B), tecido hepático (C) e tecido cardíaco (D): GC – grupo controle, GEHE – Grupo 
Extrato, GE – Exercitado, GE+EHE – Grupo Exercitado + Extrato, GE+Q – Grupo Exercitado + 
Quercetina, (n=10). *** p< 0,001 vs GC, # p<0,05 vs GE. ### p<0,001 vs GE, As diferenças estatísticas 
foram determinadas pela ANOVA de uma via com pós teste de Bonferroni. 
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 Quanto ao tecido muscular (gastrocnêmio), observou-se aumento significativo 
de 259,2% na concentração de MDA nos animais pertencentes ao GE (9,61 ± 1,61 
nmol EqMDA/mg) em relação ao GC (2,85 ± 0,63 nmol EqMDA/mg) (p<0,001). No 
entanto, no GE+EHE (7,46 ± 0,69 nmol EqMDA/mg) a oxidação lipídica foi 
significativamente menor 26,5% (p<0,05) quando comparado a GE. O tratamento com 
quercetina preveniu em 16,23 % a peroxidação lipídica GE+Q (8,05 ± 1,34 nmol 
EqMDA/mg) no entanto, essa redução não significativa estatisticamente. 
Paralelamente, no tecido hepático, o HIIT aumentou significativamente em 452,6% a 
lipoperoxidação GE (40,85 ± 7,05 nmol EqMDA/mg) (p<0,001), enquanto o tratamento 
dos animais com EHE da S. Cumini foi significativo em atenuar o dano oxidativo de 
lipídios em 51,2% GE + EHE (19,97 ± 5,95 nmol EqMDA/mg) em relação ao GE 
(p<0,001). Quanto ao GE+Q (25,14 ± 9,33 nmol EqMDA/mg) observamos uma 
redução significativa de 38,41% comparado a GE (p<0,001). Não houve diferença 
significativa entre GC (7,40 ± 2,32 nmol EqMDA/mg) e GEHE (8,53 ± 3,77 nmol 
EqMDA/mg) (Figura 8c). 
Referente ao dano oxidativo em lipídios no tecido cardíaco, o presente estudo 
demonstrou que o HIIT (GE) (18,06 ± 2,88 nmol EqMDA/mg) foi significativamente 
eficaz em induzir a lipoperoxidação 215% em relação a GC (5,73 ± 2,60 nmol 
EqMDA/mg) (p<0,001). Entretanto, a administração do EHE (GE+EHE) (12,64 ± 2,37 
nmol EqMDA/mg) conduziu a uma diminuição significativa na concentração de MDA 
em 30%(p<0,001) enquanto com a quercetina (GE+Q) (11,38 ± 2,34 nmol EqMDA/mg) 
foi de 37% ambos comparados ao GE (p<0,001) (Figura 8d). Vale ressaltar que ambos 
os tratamentos citados anteriormente foram estatisticamente iguais. 
 
6.3.2 Determinação de sulfridilas totais 
 O conteúdo de grupamento sulfidrila avaliado no presente estudo indica 
indiretamente, o recrutamento do sistema de defesa antioxidante das glutationas para 
o tecido testado. Neste sentido, observou-se que o consumo do EHE não alterou de 
forma significativa o conteúdo de tióis nos animais do GEHE (247,53 ± 28,36 nmol/mL) 
em relação ao GC (242,82 ± 35,85 nmol/mL) em tecido sanguíneo. No entanto, o 
sistema foi bastante utilizado nos animais GE (148,84 ± 24,66 nmol/mL), havendo uma 
redução significativa de 40% (p<0,001), enquanto que os grupos GE+EHE (237,91 ± 
14,19 nmol/mL) e GE+Q (227,48 ± 25,16 nmol/mg) preservaram os grupamentos 
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sulfidrilas em tecido sanguíneo (p<0,001), não houve diferença significativa entre GC 
e GE+EHE (Figura 9a). 
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Figura 9. Efeito do consumo do extrato hidroetanólico (EHE) da entrecasca de Syzygium cumini (L.) 
skeels sobre a concentração de grupamentos sulfidrilas no tecido sanguíneo (A), tecido muscular 
(gastrocnêmio) (B), tecido hepático (C), tecido cardíaco (D): GC – grupo controle, GEHE – Grupo 
Extrato, GE – Exercitado, GE+EHE – Grupo Exercitado + Extrato, GE+Q – Grupo Exercitado + 
Quercetina, cada grupo foi composto por 10 animais. ** p<0,01 vs GC, *** p<0,001 vs GC, # p<0,05 vs 
GE, ## p<0,01 vs GE, ### p<0,001 vs GE. As diferenças estatísticas foram determinadas pela ANOVA 
de uma via com pós teste de Bonferroni. 
 
 No que se refere ao tecido muscular (gastrocnêmio), o GE (255,75 ± 20,47 
nmol/mg) demonstrou diminuição de 44,7% dos grupamentos sulfidrilas totais quando 
comparado ao GC (462,86 ± 59,64 nmol/mg) (p<0,001). Os animais exercitados e 
tratados com EHE (GE+EHE) (344,81 ± 34,52 nmol/mg) preservou em 34,7% a 
oxidação dos grupos tióis quando comparado ao GE (p<0,001) (Figura 9b). Enquanto 
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no tecido hepático, observou-se o consumo de 44,6% do GE (291,92 ± 39,66 nmol/mg) 
comparado ao GC (537,07 ± 82,17 nmol/mg) (p<0,001) demonstrando a ação do HIIT 
sobre os grupos tióis, enquanto que o consumo diário tanto do EHE (GE+EHE) 
(380,74 ± 26,27 nmol/mg) quanto da quercetina (GE+Q) (408,62 ± 27,65 nmol/mg) 
inibiram significativamente a oxidação dos grupamentos sulfidrilas em 30% (p<0,05) 
e 40% (p<0,001) respectivamente em relação ao GE (Figura 9c). 
No tecido cardíaco, observou-se uma redução significativa de grupamentos 
sulfidrilas em GE (134,83 ± 15,14 nmol/mg) 47,2% quando comparamos a GC (255,71 
± 37,79 nmol/mg) (p<0,001). O GE+EHE (166,54 ±37,10) preveniu 23% da oxidação 
dos grupos tióis, embora não tenha sido estatisticamente significativa essa diferença. 
Enquanto GE+Q (210,36 ± 31,99 nmol/mg) foi eficaz significativamente em preservar 
os grupamentos sulfidrilas 55,7% em relação ao GE (p<0,01) (Figura 9d). 
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7. DISCUSSÃO  
 Nosso estudo demonstrou que o tratamento com o extrato hidroetanólico da 
entrecasca da S. cumini reduziu significativamente os marcadores de dano oxidativo 
em ratos wistar submetidos ao treinamento de natação intervalado de alta intensidade. 
A Syzygium cumini apresenta em sua composição química uma diversidade de 
constituintes fitoquímicos dentre eles destacam-se os polifenóis (AYYANAR et al., 
2012; MOREIRA, 2014; SHARMA et al., 2008). Os compostos polifenólicos são 
compostos hidrossolúveis produzidos através do metabolismo secundário das 
plantas, possuem em sua estrutura química hidroxilas ligadas a seus anéis 
aromáticos. São atribuídas as hidroxilas a atividade antioxidante dos compostos 
fenólicos (BRAVO, 1998; SUREDA et al., 2014). Os antioxidantes fenólicos mais 
comuns na natureza são os flavonoides (MANACH et al., 2004). 
 Deste modo, ao analisarmos o teor de constituintes fenólicos do EHE da S. 
Cumini, encontrados no presente estudo, o EHE demostra ser 96,2% superior ao 
observado em estudo realizado com extrato hidroetanólico da folha da mesma espécie 
(2,37 mg EAG/g) (VERBER el al., 2015).  Dessa forma, estes resultados corroboram 
com o estudo realizado por Moreira (2014), cujo foi demonstrado que o EHE é superior 
em teor de compostos fenólicos em comparação com o mesmo tipo de extrato da 
folha. Em relação aos demais órgãos vegetais da mesma espécie os frutos 
demonstram concentrações menores de fenóis totais ao observado no presente 
estudo (1,48 mg EAG/g) (FARIA et al., 2011) e (1,85 mg EAG/g) (RUFFINO et al., 
2010). No entanto, para os teores fenólicos o extrato metanólico das folhas da S. 
Cumini (610 ± 9,03 mg EAG/g), demonstrou ser maior ao EHE. A literatura demonstra 
uma associação direta entre os constituintes fenólicos e uma série de propriedades 
medicinais, tais como a atividade antioxidante (SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2015).
 O potencial da ação antioxidante dos compostos fenólicos está relacionado 
com a quantidade de hidroxilas presente em sua estrutura (HEIM et al., 2002). Dessa 
forma, esses compostos atuam reduzindo o radical livre o tornando estável após 
doarem um elétron da hidroxila ligada a sua estrutura para esse radical (MARKOVIC 
et al., 2012). Foi medida a capacidade antioxidante do EHE da S. cumini pela redução 
do radical DDPH•, um radical livre que produz uma coloração violeta em etanol, que 
quando associado a uma substância antioxidante ele é reduzido, havendo 
desaparecimento da absorção, podendo a mesma ser monitorada pelo decréscimo da 
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absorbância (CHAVES et al., 2007). O EHE da S. Cumini apresentou ser superior 
quando comparado com extrato metanolico da semente da mesma espécie quando 
comparado o percentual de inibição de ambos frente ao DPPH• (ATALE et al., 2017). 
O percentual de inibição indica o quanto indica o quanto de radicais livres a substância 
antioxidante foi capaz de capturar em uma concentração e um determinado tempo. 
 Em adição, o EHE da Syzygium cumini mostrou maior CE50 frente a outros tipos 
de extrato e frações da mesma espécie (RUAN et al., 2008). A CE50 (Concentração 
eficiente 50) remete a quantidade de antioxidante necessária para decrescer a 
concentração de DPPH• em 50%. Assim, sugerimos que o EHE apresenta maior 
atividade antioxidante em comparação aos demais extratos de órgãos vegetais 
diferentes da mesma espécie, por necessitar de menos material vegetal para 
apresentar uma ação antioxidante semelhante. Esta variação no potencial 
antioxidante dos diferentes tipos de extrato da mesma espécie, pode estar relacionado 
aos diferentes métodos de extração, uma vez que, o tipo de método utilizado influencia 
diretamente na quantidade de compostos fenólicos no extrato, determinando assim, 
sua atividade antioxidante (SPAGOLLA et al., 2009).  
 No presente estudo utilizamos o sulfato ferroso como indutor químico da 
peroxidação de lipídios in vitro, a lipoperoxidação catalisada por íons de Fe2+, ocorre 
de modo que, o peroxido lipídico (LOOH) reage com o íon metálico, formando alcoxila 
(LO•), o radical hidroxila (OH•) e Fe3+ (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). O EHE da 
Syzygium cumini demonstrou ser eficaz em todas as concentrações testadas para 
inibir a peroxidação lipídica induzida por sulfato ferroso. Composto como flavonoides 
presentes no EHE da S. Cumini apresentam propriedades quelantes, capazes de 
neutralizar os íons de Fe2+, pela complexação da hidroxila ligada ao carbono 3 do anel 
fenólico B do flavonoide com o íon metálico, dessa forma inibindo a reação de fenton, 
impedindo a peroxidação de lipídios (ARORA et al., 1998; KUMAMOTO et al., 2001; 
MARKOVIC et al., 2012). Embora os resultados in vitro demonstraram um efeito 
antioxidante promissor do EHE, sua aplicação in vivo se faz necessária. Para isso, 
ratos wistar foram submetidos ao treinamento de natação intervalado de alta 
intensidade e tratados com EHE, com o objetivo de observar o comportamento dos 
marcadores de dano oxidativo frente ao tratamento. 
 O treinamento intervalado de alta intensidade usando a natação foi realizado 
utilizando uma carga inicial 10% do peso corporal do animal chegando até 14% na 
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última semana. A intensidade do treinamento foi definida pela carga, o qual a literatura 
demonstra que cargas acima de 6% do peso corporal do animal na natação é tido 
como exercício de alta intensidade (CUNHA et al., 2009; GOBATTO et al., 2001). 
Variações de intensidade, tipo e duração do exercício influencia diretamente na 
produção de espécies reativas e consequentemente no dano oxidativo causado por 
ele. Exercícios de alta intensidade demonstram resultar em maior oxidação de lipídios 
no fígado, músculo e sangue (DOS SANTOS et al., 2014; LAMOU et al., 2016). 
Durante a atividade contrátil ocorre o aumento intracelular de O2•, peroxido de 
hidrogênio (H2O2) e óxido nítrico (NO), sugere-se que a ação da enzima NADPH 
oxidase na membrana plasmática, citosol celular e reticulo sarcoplasmático no 
músculo esquelético e cardíaco e também nos túbulos transversos localizados 
músculo esquelético seja a principal fonte de produção de RL associada ao exercício 
físico (POWERS et al., 2011; JACKSON, 2015).  
 Ratos submetidos ao treinamento de natação de intervalado de alta intensidade 
demonstraram ter sua produção de H2O2 pela mitocôndria após 6 semanas de 
treinamento (RAMOS-FILHO et al., 2015). Uma vez que, o excesso de H2O2 dentro da 
célula envolve a maior produção do radical OH• e consequente dano oxidativos 
irreversíveis a lipídios, DNA e proteínas (SCHIEBER; CHANDEL et al., 2014; 
PAJARES et al., 2015). Embora utilizamos em nosso estudo foi utilizado um período 
de treinamento menor, a frequência entre as sessões também foi menor, diminuindo 
assim o tempo de recuperação entre elas, o que possibilitou um maior estresse nos 
animais. Contrário à nossa hipótese, Stanovejic e colaboradores (2016) observaram 
que a diminuição do tempo de recuperação entre as sessões de natação contínua não 
resultou em estresse oxidativo no tecido cardíaco e sanguíneo de ratos após 12 
semanas de treinamento. No entanto, os animais realizaram todo o período de 
treinamento sem carga adicional e passaram por um período de adaptação de 8 
semanas até realização do protocolo de indução ao overtraining, que consistiu em 3 
semanas. Diferentemente, nossos animais passaram por um período de aclimatação, 
dando início em seguida ao treinamento com carga e havendo progressão da mesma 
a cada semana. 
 Quanto aos efeitos do tratamento com EHE da S. Cumini em ratos submetidos 
ao treinamento de natação de alta intensidade, nosso extrato foi eficaz em atenuar a 
oxidação de lipídios em todos os órgãos avaliados, corroborando com esse efeito 
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antioxidante, a oxidação dos grupamentos sulfidrilas também foi atenuada no fígado, 
músculo e sangue desses animais. A peroxidação lipídica é um importante indicador 
de dano oxidativo, consiste basicamente, na degradação membrana celular por ação 
dos radicais livres, sendo mensurada pela formação de MDA, através de sua 
complexação com ácido tiobarbitúrico. A avaliação do dano a lipídios é relacionada 
positivamente a condições patológicas como doença renal crônica, doença 
cardiovasculares e diabetes (GARCIA et al., 2012). Os grupamentos sulfidrilas remete 
a utilização do sistema de defesa antioxidante da glutationas. A molécula de glutationa 
possui em sua estrutura o grupo tiol responsável por numerosas funções no sistema 
biológico, tendo maior importância no sistema de defesa antioxidante (FINAUD et al., 
2016). Dados da literatura corroboram com nossos resultados sobre o efeito 
antioxidante do tratamento com extratos da S. Cumini. Animais diabéticos tratados 
com S. cumini tiveram redução na concentração de MDA e aumento da concentração 
de enzimas antioxidantes tais como SOD, CAT e GPx (BALDISSERA et al., 2016; 
SHARMA et al., 2012).  
 Quanto ao uso de extratos vegetais para redução do estresse oxidativo, Dos 
santos e colaboradores (2014) constou que o tratamento com o extrato hidroetanólico 
da folha da Bowdichia virgilioides reduziu tanto as concentrações de MDA quanto as 
de CK no tecido muscular e sanguíneo. Embora em nosso estudo não foram avaliados 
marcadores de dano muscular, a suplementação a partir de fontes de polifenóis 
demonstra está associada tanto com a redução do estresse oxidativo, quanto com a 
diminuição desses marcadores (BELUIRANDI et al., 2012; HERRLINGER et al., 
2015). De fato, os flavonoides podem atuar reduzindo o dano oxidativo pela 
diminuição da atividade da enzima NADPH oxidase, as hidroxilas contidas no anel 
fenólico B dos flavonoides são capazes de se ligarem ao domínio regulatório C1B da 
proteína quinase C δ (PKCδ), dessa forma, impedindo a fosforilação do domínio 
regulatório p47phox da NADPH oxidase, diminuindo a sua atividade 
(KONGPICHIRCHOKE et al., 2015). 
 Dessa forma, a suplementação com o extrato da S. cumini, pode surgir como 
possível estratégia para a redução do estresse oxidativo aliado ao exercício, uma vez 
que, atletas submetidos a maiores cargas de treinamento demonstram elevação nos 
biomarcadores de estresse oxidativo, dano muscular e diminuição da performance 
(LEWIS et al., 2105; MARIN el al., 2013; VARAMENTI el al., 2013). 
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8. CONCLUSÃO 
O EHE da S. Cumini reduziu os marcadores de dano oxidativo em tecidos de ratos 
submetidos ao protocolo de treinamento de natação intervalado de alta intensidade 
durante o período de 3 semanas. Atribuímos esse efeito aos constituintes fenólicos 
encontrados em sua composição química.   
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